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In dit proefschrift worden een aantal nieuwe methoden beschreven voor de synthese
van indolen en azaindolen. Indolen en indoolalkaloiden vormen een zeer uitgebreide
klasse van verbindingen met sterk uiteenlopende Ssiologische werkingen. Azaindolen
zijn verbindingen waarin een of meer koolstofatomen van het indoolskelet zijn
vervangen door stikstofatomen. Azaindolen worden ook wel deazapurines genoemd,
omdat uitgaande van purine een of meer ringstikstofatomen zijn vervangen door
koolstofatomen. Sommige azaindolen zijn antimetabolieten van purine in biologische
systemen.
In Hoofdstuk 1 wordt een zeer beknopte inleiding gegeven over bestaande synthesen
van indolen en azaindolen, en over hun voorkomen in de natuur. Verder wordt een
korte beschouwing gegeven over een synthesemethode van indolen, zoals die ontwik-
keld is door Moskal, alsmede over enige aspecten van de chemie van p-tolylsulfonyl-
methylisocyanide (TosMIC). Beide vormen de aanleiding voor het onderzoek
beschreven in dit proefschrift. De methode van Moskal berust op de electrocyclisatie
van 2,3-dialkenylpyrrolen (3, R : alkenyl), die worden verkregen via Michaeladditie
van TosMlC-derivaten I aan electronarme dubbele bindingen van 2 (Schema 1).
In Hoofdstuk 2 wordt de synthese bechreven van een serie pyrrolen 3 voorzien van
specifieke substituenten op basis van geschikt gekozen combinaties van Michaelaccep-
toren 2 en TosMlC-derivaten L Deze synthese van pyrrolen 3 is gebaseerd op een
methode die in 1972 is ontwikkeld door de groep van Prof. Van L€usen, en die in
1986 is uitgebreid tot de synthese van 2-(alk-l-enyl)pyrrolen 3 (Schema 1).
R 2 t o s
\ - /  b o s e
+  R - C H = C H - E W G  #
t \
r á r N = c 2
Schema 7 Synthese van 2-(alk-1-enyl)pyrrolen 3
Op basis van Schema t hebben wij een aantal pyrrolen gesynthetiseerd ie naast de 2-
(alk-l-enyl) zijketen ook nog een groep R : cyaan, formyl, ester, acyl of methyloxim
bezitten. Deze functionele groepen zijn nodig om de pyrrolen 3 te kunnen gebruiken
in de synthese van (aza)indolen. Deze (aza)indolen worden beschreven in de hoofd-
stukken 3, 5 en 6. Door de juiste keuze van de combinatie van de electronzuigende
groep (EWG) en de groep R in de Michaelacceptoren 2, kan in alle gevallen een
regiospecifieke Michaeladditie worden bewerkstelligd. Zo is in de Michaeladditie van
1-isocyaan-1-tosyl-methylideencyclohexaan [1, R1-R2 : (CH)J en (Z)-methyl 2-
cyaanacrylaat alleen dat pyrrool 3 verkregen dat ontstaat door nucleofiele aanval van
t o t
het a-koolstofatoom van 1 op het B-koolstoï van 2 ten opzichte van de ester groep.
De structuur van dit pyrrool is bepaald door middel van een róntgenanalyse. Pyrrolen
die zijn gesynthetiseerd uitgaande van (E)-1-isocyaan-2-phenyl-l-tosyl-but-1-een (1, Rr
: Ph, R2 : Me) en Michaelacceptoren, worden alleen verkregen in de -E configuratie
van de 2-(alk-1-enyl) zijketen. Hiervoor is een verklaring gegeven op basis van een
beschouwing van de conformaties van het anion van het isocyanide. Verder is
gevonden dat in het geval van minder reactive Michaelacceptoren het gebruik van
twee equivalenten base belangrijk is voor het verkrijgen van goede opbrengsten. Als
mogelijke verklaring hiervoor wordt de protonuitwisselirlg. tussen het tosylmethylisocy-
anide-anion en pyrrool gezien.
In Hoofdstuk 3 wordt een introductie gegeven over electrocyclisaties van azahexa-
trienen, met daarop gebaseerd een nieuwe synthese van 5-azaindolen (5). Deze 5-
azaindolen zijn verkregen volgens Schema 2, waarbij verschillende "leaving groups" (L)
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Schema 2 Synthese van S-azaindolen
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De 2-(alk-1-enyl)-3-(methylimino)pyrrolen 4, de precursors voor deze electrocyclisatie
reactie, zijn gemaakt uit de 3-acylpyrrolen die zijn beschreven in Hoofdstuk 2. De
electrocyclisatie van verbindingen 4 is uitgevoerd met diverse "leaving groups", met
name OH, OMe, NMe, en NHCOOEt. Daarbij is gebleken dat de OH en OMe groep
de beste synthetische resultaten geven. Verder is ook ingegaan op de invloed van
verschillende groepen gebonden aan de pyrroolstikstof (H, Me, Tos : p-tolylsulfonyl)
op de relatieve reactiesnelheid van de azatrieenelectrocyclisatie. Daarbij is gebleken
dat een elektronzuigende groep een versnelling van reactie te zien geeft. Er is ook
enige aandacht geschonken aan een gevonden verhuizing van de acetoxim groep van
de pyrroolringpositie 4 naar 5. Deze verhuizing vindt plaats bij de relatief lage reactie-
temperatuur van 196'C.
In Hoofdstuk 4 wordt de synthese beschreven van 3,S-diazaindolen 7 (dus X : NR,
imidazopyridines) en 3-oxa-S-azaindolen (dus X -O, oxazolopyridines) volgens
Schema 3. Imidazolen (X : NR) en oxazolen (X : O) 6 zijn in goede opbrengsten
verkregen, uitgaande van TosMIC derivaten 1 en aldehydes of imines. Onze synthese-
methode voor oxazolen blijkt ook bruikbaar voor tot dusver moeilijk toegankelijke 5-
formyloxazolen. De elektrocyclisaties tot imidazo- en oxazolo-pyridines 7 verliepen
echter minder goed dan de analoge electrocyclisaties van pyrrolen 4, beschreven in
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Schcma 3 Imidazo- oxazolo-pyidines 7
In Hoofdstuk 5 wordt een nieuwe synthesemethode beschreven voor 4-azaindolen 10.
Deze methode is gebaseerd op thermische electrocyclisatie van 3-isocyanaatpyrrolen 9,
die zijn verkregen door middel van de curtius omlegging van acylazides. Deze
acylazides worden in situ gemaakt uitgaancle van 3-pyrroolcarbonzuren 8 (waarvan de
synthese ook is beschreven) en diphenylphosphorylazide.
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Schema 4 Synthese van 4-azaindolen l0
In Hoofdstuk 5 is voorts de synthese beschreven van 1-isocyaan-2-tosyletheen, een
nieuw isocyanide, dat helaas te instabiel is gebleken om als Michaelacceptor gebruikt
te kunnen worden in een door ons voorgestelde alternatieve methode om 4-azaindo-
len te synthetiseren. De synthese van 1-isocyaan-2-tosyletheen uitgaande van 1-
formamido-2-tosyletheen door middel van een dehydratie leverde echter wel een
opmerkelijke nevenreactie op. Naast het isocyanide ontstaat ook een amidine, dat
zeer waarschijnlijk wordt gevormd door nucleofiele substitutie van diisopropylamine
op het O-dichlorophosphorylformamide. De laatste verbinding is vermoedelijk als
intermediair aanwezig in de dehydratiereactie.
^
Schema 5 Keteenacetaal electrocvclisatie
In Hoofdstuk 6 wordt de synthese van 5-thio- en S-aminoindolen 12 beschreven op
basis van een nieuwe keteenacetaal-electrocyclisatie volgens Schema 5. Verder wordt
ingegaan op de synthese van keteen ^ S,^J- en -N,S-acetalen (df_ : RS, of NHCHO,
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SOrR respectievelijk) uitgaande van aldehyden. Helaas was de electrocyclisatie van
keteen $S-acetalen alleen maar succesvol voor het 3-keteen-$S-acetaal 11 afseleid
van pyrrolen en niet voor keteen-$S-acetalen afgeleid van benzeen.
Verder is nog aandacht geschonken aan een mogelijke nieuwe synthesemethode voor
4-hydroxyindolen door middel van cyclisatie van 2-(prop-1-enyl)-3-pyrroolesters.
In Hoofdstuk 7 wordt ingegaan op pyrrool 16, een 2,3-dimethyleen-2.3-dihydropyrrool
derivaat, dat een analogon is aan o-rylyleen. o-Xylylenen zijn reactieve intermediairen
die veel worden toegepast in de organische synthese. Dimethyleenpyrrolen waren tot
voor kort nog niet gepubliceerd. Er wordt kort ingegaan op de door ons gekozen
manier om dimethyleenpyrrolen 16 te genereren. De synthese van gealkyleerd-
TosMIC 13 wordt beschreven, evenals de synthese van 3-formylpyrrolen 15, uitgaande
van deze TosMlC-derivaten. De 3-formylpyrrolen ls zljn omgezet in imines, die
precursors zijn voor de dimethyleenpyrrolen 16. Voor de generatie en het afuangen
van dimethyleenpyrrool l6 in een diastereoselectieve intramoleculaire Diels-Alder
reactie is gebruik gemaakt van een methode afkomstig van Magnus et at. Bij de
diastereoselectieve intermoleculaire Diels-Alder reactie van dimethyleenpyrrool 16
met dimethylfumaraat wordt dimethyleenpyrrool 16 gegenereerd r]oor middel van een
thermische 1,5-H verschuivine.
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Schema 6 Generatie van een dimethyleenwnool 16
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